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AB - EP-870781 A 

Block copolymers with the structure A-B-A (I) are new; in which A = a polyethylene 
oxide block; B = a polymer of olefinically unsaturated quaternary ammonium 
compounds. 

USE - (I) are used as polymeric surfactants for the production of (i) formulations of 
biologically active substances, (ii) pharmaceutical formulations and (iii) cosmetic 
formulations (all claimed). They are suitable for stabilising or solubilising water-insoluble 
or hardly soluble biologically active substances in aqueous formulations and as 
solubiliser or wetting agent in solid formulations, e.g. of pharmaceuticals, veterinary 
medicines, plant protection agents or cosmetics, e.g. emulsions or lotions for skin care 
of hair conditioners, e.g. foam. They are also useful in liquid pharmaceutical formulations 
for oral or especially intravenous application to improve the bioavailability or in topical 
formulations, especially emulsions, lotions or suspensions. (I) can also be used in stable 
liquid formulations of carotinoids, e.g. beta -carotene or astaxanthine for use in foods or 
animal nutrition. 

ADVANTAGE - Most polymeric surfactants used in practice are amphiphilic block 
copolymers, especially with polyethylene oxide and polypropylene oxide blocks, and 
the hydrophilic-lipophilic balance (HLB) is easily varied. However, manufacture is 
costly to manufacture and, like low-molecular surfactants, the polymers undergo 
intermolecular aggregation and are effective only above the critical micelle 
concentration. Polymeric soaps form micelles at low concentrations, so that 
dilution-stable emulsions and latices can be produced using less surfactant. However, it 
is very difficult to modify the HLB as required, as there is no clear separation between 
hydrophilic and hydrophobic parts of the molecule. (I), which have a cationic polysoap 
block B, avoid these difficulties. They have much better solubilisation capacity than 
existing polymeric surfactants and gives latices, emulsions, solubilisates etc. with good 
dilution stability. Their properties are easily modified as required. (Dwg.0/0) 
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(54) Blockcopolymere und deren Verwendung als polymere Tenside 

(57) Blockcopolymere der Struktur A-B-A, in der A 
einen Polyethylenoxid-Block darstellt und B ein Polyme- 
risat aus olef inlsch ungesattigten quaternfiren Ammoni- 
umvertoindungen. Die Blockcopolymere eignen sich zur 
Verwendung als polymere Tenside. 
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Beschreibung 



Die vorliegend Erfindung betrrfft neue Blockcopolymere der Struktur A-B-A, in der A einen Polyethylenoxid-Block 
darstellt und B ein Polymerisat aus olef inisch ungesattigten quaternfiren Ammoniumverbindungen. Weiterhin betrifft die 
Erfindung ein Verfahren zu deren Herstellung und deren Verwendung als polymere Tenside. 

Polymere Tenside werden in wSBrigen Systemen zur Stabilisierung von Emulsionen, als tensidische Komponente 
in Emulsionspolymerisationen und zur Solubilisierung wasserunldslicher Stoffe eingesetzt. Entsprechend ihrer chemi- 
schen Struktur kGnnen die polymeren Tenside in amphiphile Blockcopolymere und Polyseifen unterschieden werden. 

Den Hauptanteil der praktisch genutzten Tenside stelien die amphiphilen Blockcopolymere, insbesondere Blockco- 
polymere mit PolyethylenoxkJ- und Polypropylenaxidblficken dar (LG. Lundsted, I. R. Schmolka in "Block and Graft Cop- 
olymerisation", Hrsg, R.J. Ceresa Wiley, London 1976, Vol. 2, S 113 ff; I.R. Schmolka J. Am. Oil Chem. Soc. 54 (1977) 
1 10; I. Piirma, Macrornol Chem., Macromoi Symp. 35/36 (1990) 467). 

Sie bieten den Vorteil, daB der HLB-Wert dieser Verbindungen durch Variation der Struktur und der LSnge der 
hydrophilen bzw. hydrophoben Bldcke dem gewunschten Anwendungszweck angepa&t werden kann. Nachteilig wirkt 
sich aus, daB die amphiphilen Blockcopolymere wie niedermolekulare Tenside intermolekular aggregieren und somit 
ihre Wirksamkeit an Konzentrationen oberhaib ihrer kritischen Mizellbildungskonzentration gebunden ist. Mit diesen 
Verbindungen stabilisierte Latices und Emulsionen sind daher nur eingeschrdnkt verdQnnungsstabil. Solubilisierte 
Stoffe werden bei VerdQnnung des Systems desolubilisiert. Von Nachteil ist weiterhin, daB fur die Gewinnung der 
amphiphilen Blockcopolymere aufwendige Syntheseverfehren wie z.B. die lebende anionische Polymerisation Oder 
quasi-lebende kationische Polymerisationen erfbrderlich sind. Einedirekte Synthese von amphiphilen Biockeopolyme- 
ren, die BlOcke mit ionischer Ladung enthalten, ist auf diesen Wegen nicht mdglich. Derartige Polymere sind nur durch 
einen zusatzlichen, in der Regel unvollstandig verlaufenden Verfahrensschritt zuganglich, namlich durch nachgeschal- 
tete Funktionalisierung von Blockcopolymeren (W.J. Choi, YB. Kim, S.K. Kwon, K.T. Urn, S.K. Choi, J. Polymer Sci. A, 
Polymer Chem. 30 (1992) 2143). 

Polymere Seifen sind durch radikalische Polymerisation von tensidischen Monomeren Oder aber durch Modif izie- 
rung eines hydrophilen Polymeren mit hydrophoben Resten und umgekehrt zuganglich. 

Sie bilden Mizellen von Weinen Konzentrationen an und eroffnen damit die MOglichkert zur Herstellung verdun- 
nungsstabiler Emulsionen und Latices und zur Reduzierung der erforderlichen Tensidmenge (A. Laschewski; Adv. 
Polym. Sci 124 (1995) 1; YJ. Yang, J.B.RN. Engberts; Eur. Polym. J. 28 (1992) 881). Von Nachteil ist allerdings, daB 
die Einstellung ausgewogener Verhahnisse von hydrophilen und hydrophoben Eigenschaften nur sehr schwierig zu 
realisieren ist. Eine Ware Trennung der hydrophilen und der hydrophoben Teile des MolekOls wie bei den amphiphilen 
Blockcopolymeren ist bei den polymeren Seifen nicht mfiglich. 

Aufgabe der vorliegenden Erfindung war es, neue polymere Tenside mit verbesserten Eigenschaften zu finden. 

DemgemSB wurden die eingangs definierten Blockcopolymere, ein Verfahren zu ihrer Herstellung und ihre Verwen- 
dung gefunden. 

Nach dem erfindungsgemSBen Verfahren erfolgt die Herstellung der Blockcopolymere durch radikalische Polyme- 
risation der olefinisch ungesSttigten quaternaren Ammoniumverbindungen in Gegenwart eines Makroinitiators. Als 
Ldsungsmittel wird Wasser eingesetzt. Die Polymerisationstemperatur liegt im Bereich von 40 bis 95°C, vorzugsweise 
55 bis 80°C 

Als Makroinitiator wird erfindungsgemSB ein Umsetzungsprodukt aus einem Azostarter und einem Polyethylengly- 
kol mit einem mittleren Polymerisationsgrad m eingesetzt. Als Azostarter wird vorzugsweise Azo-bis-isobutyronitril ein- 
gesetzt. Die Polyethylenglykolkomponente weist einen mittleren Polymerisationsgrad m auf, wobei m fur eine ganze 
Zahl von 5 bis 100 steht. Der resultierende Makroinitiator entspricht vorzugsweise der allgemeinen Forme! IV 



CH 3 CH 3 

(OCH 2 CH 2 )m N=N C\ (CH 2 CH 2 0) m H 

J CH 3 CH 3 11 (IV) 



Die Synthese der Makroinitiatoren erfolgt nach an sich bekannten Verfahren (R. Walz et al., Makromolekulare Che- 
mie, 178(1977)2527). 

Unter Polymerisationsbedingungen erfolgt wie for Azostarter Qblich die Bildung von Radikalen unter Stjckstoffab- 
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spaltung. Der Polyethylenoxidblock A, der aus einer Kette von m Ethylenoxid-Einheiten und einem niedermolekularen 
Verknupfungsglied -0-CO-C(CH 3 ) 2 - besteht, wird also Qber den Initiator in das Blockcopolymer eingefQhrt. 

Der Aufbau einer Blockstruktur A-B-A kann durch Zugabe entsprechender Mengen an Initiator gesteuert werden. 
Es empfiehlt sich, den initiator in Mengen von 1x10 -2 mol/l bis 2x1 0 -2 mol/l, bezogen auf die AusgangsmonomerlGsung, 
einzusetzen. 

Als Monomere zum Aufbau des kationischen SeHenblocks B eignen sich erf indungsgemSB die Monomeren I der 
allgemeinen Formel I 



10 



15 



30 



45 



H 2 C^ " ^C x H 2x N + R2 (I) 



R3 X- 



in der x fOr eine Zahl von 5 bis 1 8, vorzugsweise 8 bis 1 4 steht, Ft 1 und R 2 unabhangig voneinander einen Alkylrest mit 
1 bis 5 C-Atomen. vorzugsweise 1 bis 3 C-Atomen. R 3 fOr ein Alkyl oder Hydroxyalkyl mit 1 bis 5. vorzugsweise 1 bis 3 
C-Atome, stehen und X" ein Halogenid, Acetat oder Methosulfat, vorzugsweise Chlorid oder Bromid, bedeutet. 
20 Weiterhin eignen sich ais Monomere fur den Block B Mischungen der Monomeren II und III der allgemeinen For- 
meln II und III 

H 2 C CH 2 
\ / 

^ / CH *\ Monomer II 

H 2 C CH 2 X- (II) 

X 

H 3 C R 4 



35 in der R 4 fur einen Rest G n H 2n+ i steht und n eine Zahl von 5 bis 18, vorzugsweise 8 bis 14 bedeutet, 
und 

H 2 C CH 2 

- \ / 

40 CH CH Monomer III 

/ \ 

H 2 C CH 2 

/ \ 

R 5 R 6 



(III) 

X 



in der R 5 und R 6 fur einen Alkyl- oder Hydroxyalkylrest mit 1 bis 3 C-Atomen, vorzugsweise einen Methylrest. stehen, 
so und X" fQr die Monomere II und III ein Halogenid, vorzugsweise Chlorid. Acetat oder Methosulfat bedeutet. 

Die Mengenverhaitnisse fOr die Monomeren I oder die Mischungen der Monomeren II und III werden so gewahlt, 
daS der resultierende Block B aus z Einheiten der Monomeren I, wobei z eine Zahl von 10 bis 200 bedeutet. oder aus 
p Einheiten der Monomeren II und q Einheiten der Monomeren III, wobei p und q unabhangig voneinander jeweils eine 
Zahl von 5 bis 100 darstellen, aufgebaut ist. Das Verhaitnis der Monomeren II zu den Monomeren III betragt 1:20 bis 
55 20:1. 

Die Herstellung der Monomeren i, II und III kann nach bekannten Verfahren erfolgen (siehe: Y.J. Yang, J.B.F.N. 
Egberts* J. Org. Chem. 56, 4300 (1991); Houben-Weyl "Methoden der organischen Chemie" Georg Thieme Verlag, 
Stuttgart 1958 Bd 1 1/2, S. 597; D.F. Evans, H. Wennerstrdm "The Colloidal domain", VCH Publishers, INc; New York, 
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1994, S. 6). 

Das Verhaitnis des Polyethylenoxid-Blocks mit m Einheiten zu dem kationischen Selfenblock kann durch geeignete 
Wahi der Mengen von Ausgangsstoffen beiiebig eingestellt werden. Vorzugsweise betrSgt das Verhaitnis m zu z bezie- 
hungsweise m zu (p+q) 2:1 bis 1 :2. 
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Die resultierenden Blockcopolymere weisen im kationischen Polyseifen-Block 6 Molmassen im Bereich von 1000 
bis 350000 g/mol und im Polyethylenoxid-Block Molmassen im Bereich von 200 bis 30000 g/mol auf. 

Die erf indungsgemaBen Blockcopolymere weisen im Vergleich zu bisher bekannten polymeren Tensiden deutlich 
s verbesserte Eigenschaften hinsichttich der Solubilisierungskapazitat bei gleichzeitig guter Verdunnungsstabilitat der 
entsprechenden stabilisierten Latices, Emulsionen, Solubiiisate etc. auf. 

Das erfindungsgemaBe Verfahren erlaubt auf einfache Weise die gezielte Einstellung der oberfiachenaktiven 
Eigenschaften des Blockcopolymers. 

Die Blockcopolymere eignen sich als polymere Tenside zur Stabilisierung Oder Solubilisierung von in Wasser 
w un!6slichen oder schwerlOslichen biologisch aktiven Substanzen in waBrigen Formuiierungen, ebenso wie als Solubili- 
sierungshilfsmittel Oder Netzmittel in festen Formuiierungen. Biologisch aktive Substanzen in diesem Sinne sind phar- 
mazeutische Oder veterinarmedizinische Wirkstoffe, Pf lanzenschutzmittel Oder kosmetische Wirkstoffe. Entsprechende 
Formuiierungen sind beispielsweise kosmetische Formuiierungen wie Emulsionen oder Lotionen fQr die Hautpf lege 
oder Haarpf legepraparate wie beispielsweise Schaume. 
75 Weiterhin eignen sich die Blockcopolymere zur Verwendung in flOssigen oral zu verabreichenden pharmazeuti- 
schen Zubereitungen oder insbesondere fur intravenOs zu verabreichende Formen zur Verbesserung der Bioverfugbar- 
keit oder auch fQr topisch anzuwendende pharmazeutische Formuiierungen, insbesondere Emulsionen, Lotionen oder 
Suspensionen. 

Die erf indungsgemaBen Blockpolymere eignen sich weiterhin als polymere Tenside zur Herstellung stabiler f lussi- 
20 ger Formuiierungen von Carotinoiden wie beispielsweise 0-Carotin oder Astaxanthin zur Anwendung in Nahrungsmrt- 
teln oder in der Tierernahrung. 

Herstellung von Blockcopolymeren 

25 Allgemeine Vorschrift 

Die Herstellung der Blockcopolymere gemaB den nachstehenden Beispielen 1 bis 3 erfolgte in einem thermostat- 
sierbaren, innentemperaturgeregeiten Doppelmanteireaktor mit Ruhrer, RuckfluBkGhler, Temperaturfuhler und Gasein- 
leitungsrohr. Die Ausgangsmischung aus Monomeren und Wasser wurde in den Reaktor eingebracht, eine Stunde mit 

30 Stickstoff gespult und dann auf die Reaktionstemperatur von 65°C erwarmt. Nach Erreichen der Reaktionstemperatur 
wurde der Makroinitiator in einer Probe der Ausgangsmischung geldst und in die Reaktionsmischung gegeben. Nach 
einer Reaktionszeit von 6 Stunden wurde die Mischung auf Eis gegeben und unter Verwendung einer Membran vom 
Typ Open Channel Omega der Fa. Fittron mit einer AusschluBgrenze von 5000 Dalton uttrafiltriert, bis das Filtrat eine 
Restleitfdhigkeit von 10 aufwies. im Faile der Beispieie 1 und 2 wurde das Retentat gefriergetrocknet, gemaB Bei- 

35 spiel 3 eingeengt und das Polymer mit einem 10-fachen UberschuB an Aceton ausgefallt. 

Die Mengen an jeweils verwendeten Einsatzstoffen sind unter den Beispielen aufgefQhrt. 

Beispiel 1 
40 Ausgangsmischung: 

13,0 g Monomer II mit R 4 = n-Octyl und X" = Chlorid und 18,1 g einer 67 gew.-%igen waBrigen Diallyldimethylam- 
moniumchloridlOsung (Monomer III) mit Wasser auf 50 ml aufgefullt. 

45 Makroinitiatoridsung: 

2,08 g eines Umsetzungsproduktes aus Azo-bis-isobutyronitril und Polyethylenglykol (m = 45), gelfist in 5 ml Aus- 
gangsmischung. 

Es wurden 8,1 g eines Blockcopolymeren mit mittieren Werten von m ■ 45, p = 35 und q = 55 mit einem Verhaltnis 
so von m:(p+q)= 1 :2 erhalten. 

Die Solubilisierungskapazitat des Blockcopolymers in Bezug auf n-Dekanol war um einen Faktor von 5,1 grdBer als 
die Solubilisierungskapazitat einer entsprechenden nur aus B bestehenden reinen Polyseife. Ein analoges Blockeopo- 
lymer mit einem ausschiieBlich aus Monomer III bestehenden Block B war nicht in der Lage, Dekanol zu solubilisieren. 

55 
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Beispiel 2 

Ausgangsmischung: 

12,4 g Monomer II mit R 4 = n-C 12 H 25 und X" = Chlorid und 16.2 g einer 67 gew.-%igen wSBrigen Lbsung von Dial- 
lyldimethylammoniumchlorid mit Wasser auf 50 ml aufgefullt 

MakroinitiatorlOsung : 

analog Beispiel 1 

Es wurden 6,4 g eines Blockcopoiymers mit mittleren Werten m = 45, p = 5 und q = 33 mit einem Verhaitnis von 
m:(p+q)= 1,18:1 erhalten. 

Die Solubilisierungskapazitat fur n-Dekanol war urn einen Faktor von 1 ,8 grOBer als die der entsprechenden reinen 
Polyseife. 

Beispiel 3 

Ausgangsmischung : 

15,8 g Monomer I mit x = 1 1 und X" = Bromid in 400 ml Wasser. 
MakroinitiatorlOsung: 

16,66 g des Umsetzungsproduktes gemaB Beispiel 1 in 30 ml Wasser 

Es wurden 13,8 g Blockcopolymer mit mittleren Werten m ■ 45 und z = 75 mit einem Verhaitnis m:z = 1:1,7 erhal- 

ten. 

Die Solubilisierungskapazitat fur n-Dekanol war urn einen Faktor 1,35 grOBer als die der entsprechenden reinen 
Polyseife. 

Patentanspruche 

1 . Blockcopolymere der Struktur A-B-A, in der A einen Polyethylenoxid-Block darstellt und B ein Polymerisat aus ole- 
finisch ungesattigten quaternaren Ammoniumverbindungen. 

2. Blockcopolymere nach Anspruch 1 , enthaltend einen Block A mit einem mittleren Polymerisationsgrad m von 5 bis 
100. 

3. Blockcopolymere nach Anspruch 1 oder 2, enthaltend als Block B ein Polymerisat aus quaternaren Ammoniumver- 
bindungen (Monomere I) der allgemeinen Forme! I 

H 2 C^ C ^C x H 2x N+ R2 (i) 

O R 3 X- 

in der x eine Zahl von 5 bis 18, R 1 , R 2 unabhangig vpneinander einen C r C 5 -Alkylrest und R 3 einen C r C 5 -Alkyl- 
oder Hydroxyalkyirest und X" Haiogenid, Acetat Oder Methosulfat bedeuten. 

4. Blockcopolymere nach Anspruch 1 oder 2, enthaltend als Block B ein Polymerisat aus Mischungen der Monomere 
II der allgemeinen Fbrmel II 
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H 2 C CH 2 

V / 

CH CH 

/ \ 

H 2 C CH 2 

X 

H 3 C R 4 



(ID 



in der R 4 fur einen Rest C n H 2n+ i stent und n eine Zahl von 5 bis 18 ist. 
und der Monomere ill der aligemeinen Formet III 

H 2 C CH 2 

\ / 
CH CH 

/ \ 

H 2 C CH 2 X- (III) 

\X 

/ \ 

R 5 R 6 

in der R 5 und R 6 fur einen C-|-C3-Alkylrest Oder einen Cn-Ca-Hydroxyalkylrest stehen, 

und X" for die Monomere II und III Halogenid. Acetat Oder Methosulfat bedeutet. wobei das VerhSltnis der Mono- 
mere II zu den Monomeren Mi 1 :20 bis 20:1 betragt 

5. Blockcopolymere nach einem der AnsprQche 1 bis 4, enthaltend einen Block B der Molmasse 1000 bis 350000 
g/mol. 

6. Blockcopolymere nach einem der AnsprQche 1 bis 5, enthaltend Pdyethylenoxid-BIOcke A der Molmasse 200 bis 
30000 g/mol. 

7. Verfahren zur Herstellung von Blockcopolymeren gemaB einem der AnsprQche 1 bis 6. durch radikalische Polyme- 
risation olefinisch ungesattigter quaternarer Ammoniumverbindungen in waBriger LOsung In Gegenwart eines 
Makroinitiators, der durch Umsetzung von Polyethylenglykol mit Azo-bis-isobutyronitril erhalten wird. 

8. Verwendung der Blockcopolymere gemaB einem der AnsprQche 1 bis 6 als polymere Tenside zur Herstellung von 
Formulierungen biologisch aktiver Substanzen. 

9. Verwendung nach Anspruch 8 zur Herstellung pharmazeutischer Formulierungen. 
10- Verwendung nach Anspruch 8 zur Herstellung kosmetlscher Formulierungen. 
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